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Zyotrope preps for the treatment of cancer 
Patent Assignee: (THE /) THEURER K 
Number of Patents: 001 
Patent Family: 

CC Number Kind Date Week 

DE 1814134 A 000000 7037 (Basic) 
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Abstract (Basic): Zyotrope preparations are used for the treatment of 
cancer and related illnesses, particularly mobile cancer cells. 
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Fatentanapruch 



Zoa&txllchea Verfahren zur Herstellung von Arznelaitteln alt ae- 
lektlvea Tropismus gegen Krebs und/bzw. bestlaate Organ* nach 
Patent (-Aaaeldung T 33 336 IT a/30 h), bei welchea an dla nach 
bekannten iaaunologlaehen, c heal sc hen oder feraentchealachea Ver- 
fahren gevonnenen Antlkdrporfragaente alt erhalteaea Troplaaus su 
dea J velllgen Geveba- brw. Zellantlg n n nach benfalla b kannt n 
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V rxahren pharaak 1 gisch od r als radioaktiv Marki rungs ub- 
stanz n wirkend M lekUl chemisch und/ d r adsorptiv ang kopp it 
warden, dadureh gekennzeichnet, dafl zytotrope, gegen mobile Zell a 
deren molekulare Bestandtelle aua Qeveben oder KorperXltUelgkeit a 
oder gegen interstltlelle oder humorale physiologische Oder patho- 
loglache Korperbeatandtella oder Fremdkorper gerlchtete Antlkbrp r 
fragment a verve ndet werden. 
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Zusatzverf ahren zur Herstellung von 
Arzneimltteln mit selektlvem Troplsmus 
nach Patent (-Anmeldung T 33 356/XV a/30 h 



Das vorliegende Verfahren 1st eine Srweiterung des Verfahrens nach 
Patent (-Anmeldung T 33 356/IV a/30 h), das zur Herstellung von 
Arzneimltteln mit selektlvem Troplsmus gegen Krebszellen und/oder 
bestlmmte Organe dient, wobei an die nach bekannten immunologischen, 
chemlschen bzw. fermentchemischen Verf ahren gewonnenen AntikOrper- 
fragmente mit erhaltenem Troplsmus zu den Jewelllgen Gewebs- bzw. 
Zellantlgenen nach ebenfalls bekannten Verfahren pharmakologlsch 
Oder als radioaktive Marklerung wlrkende Molekttle chemlsch und/oder 
adsorptiv angekoppelt werden. Die Erweiterung besteht darin, dafi 
zy to trope, gegen mobile Zellen und deren molekulare Bestandtelle 
aus Geweben Oder Kdrperf lUsslgkeiten Oder auch gegen lnterstltiell 
Oder humorale physlologslche Oder pathologlsche Kdrperbestandteile 
Oder kdrperf remde Stoffe, lnsbesondere Inf ektlonserreger, gerlchtet 
Ant ikdrper fragmente als Schlepperstof fe verwendet werden* 
Unter mob 11 en Zellen aus Geweben slnd dabel z. B. zu verstehen leuko- 
zyt&re oder lymphozytftre Zellen, Makrophagen, Flbrozyten, Histio- 
zyten u.a., unter denen aus Kdrperf lasslgkelt die lymphozyt&ren Zel- 
len, wle z.B. Lymphozyten, Plasmazellen, dann die verschiedenen Leu* 
kozytAren Zellen, Monozyten, Hakrophagen , Thrombozyten, Srythrozyten 
u.a., die lm Blut, lm Lymp bay stem, la Liquor cerebro- spinal is, der 
Augenf lOaalgkelt, in Sxsudaten und Transsudcten sowle in Blasen der 
Haut, lm Wundsekret oder lm Urin enthalten slnd, 

Unter physlologlschen, interstltiellen K3rp er be stand te lien 1st z.B. 
zu verstehen Ko 11a gen- und andere Intrazellularsubstanzen, unter 
pathologlschen KOrperbestandtellen beispielwelse Fibrin. Hyrlin, 
Fibrinoid, , Amyl id, n kr tisches bzw. v rUs nd S r ft8¥i6e^?L? ewebe 
Unt r Inf kti nserreg rn und kdrp rfr md n St f f n slnd b lspi Is* 
w is Mikro rganism n, Ylr n, Paraslten, All rgen und andere Fr ad- 
korp r* zu verst h n. 
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Uatar phyaiologlachaa huaoralaa Idrparbaataadtailaa alad av var- 
atahan z. B. Flbrlnogan, Albuala, dia ▼arsehladaaaa Axtan roa 01©- 
buliaaa, Koaplaaanta, Faraaata u.a. 

Oatar pathologlachaa huaoralaa Baataadtallaa dar KOrparf lasalgkal- 
taa siad abw&glg gabildata ©dar patbalaglacb auxtrataada aolakulara 
Baatandtalla zu ▼arstahan. 

Ka bat sicb gazalgt, daft daa ▼arfaaraa, AatikOrpar ala Yahikal fur 
Pharaaka odar fur Traaarsubstaazaa zu Taraaadaa, auf Tlalaa Gabla- 
tan dar Tharapia und Dlagaoatlk varvaadbar iat uad dabal gagaattbar 
dar Varwandung yon aativaa Aatikttrparaolakulaa grofta Vortaila ba- 
atabaa. Dlaaa baruhan grttstaataila aaf dar klalaaraa MolakHlgrdaa, 
dia alna gariagara AatigaaitAt badlagt uad dia Parmaabilitat dureb 
daa intaratitlalla Gawaba aowia dia Paaatratiba la Zallaa bagua- 
stlgt. 

Ola Mathodan zur Gewinauag dar jawailigaa AatikOrpar uad dar daraua 
harzustallandea Fragaanta ait arbaltaaaa Tropisaas sua Aatigaa sind 
bakannt, ebanao dia Mathodaa fttr dia cbaalaeba Aakopplaag dar Wlrk- 
atoffa. Latztara aatapracbaa daa Mathodaa zur Haratalluag koajuglar- 
tar Aatigana (vargl. H. Scbaldt: Fortacbritta dar Sarologla: Diatr. 
Stainkopf-Varlag, Darastadtj Kobat uad Mayar (1948) Bxpariaantal 
laaunocbaaistry: S. 142, Springtiald/Illinols; loll uad Vaaquaz: 
Tba Lancat Ho. 7522, S. 905-909, Tel. II) aowia daa Mathodaa zur 
llarkiaruag natirar Aatikorpar (vargl. H.Toa Mayarsbach: Iaauafluo- 
raszenz: Das arztlicha Laboratoriua, 13: 317-331 (1967). 
Ola laoliarung bzw. Raiaiguag dar Koppluagaprodukta iat abaafalls 
allgaaaia bakaaat. Bs wurdaa Jadoch biahar dia Korparbrucbatucka 
alebt la dar baachrlabaaaa Waisa Tarwaadat. 

Balaolal 1 

Bs soli aia Pr*parat zur Iawmsupprassioa aui dar Baals daa Aati- 
lyapbozytanaaruaa hargastallt wardaa. Daxu wardaa garalaigta Antir 
lyaphozytsn- AntlkOrpar nach dar Marcaptoaathanoj-Mathoda la U- uad 
H-K tt.n gaspalt a uad Ubar Jodaeataaid, 6-Matbylpradala loa_aag- 
koppalt. Nach ausgiabigar Dialys gagaa pbyaiol glaeh K chaalz- 
Ittsung arf Igt in rnautar Zuaatz v a 6-11 thylpradaia 1 a zur St.- 
billsiarung das Koajugataa. Bs iat adglich. t r odar aaeh d r 
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Eoajugatl n d r Aatlkarperbruehatueke mlt e-aethylpredalaoloa 
dureh Muleaebroaatographle, Oelflltratlon oder Blektrophoreae 
die I*- und B-Ketten su treonen und • spirit welter aufzuarbelten 
bsw. so werwanden. 

Die Ankopplung kann aueh dureh Blsdlazobenzldln arfolgea. Aaatatt 
dea Cortleold kaaa Puryl-e-Hlstaala oder auch elae geelgnete zyto- 
toxlaehe odar -ljtlaehe Subatanz aagekoppelt warden . 

Ola Aufapaltung in tropa Antlkorperfragaeate kann auch feraentatlw 
z. B. dureh Papain erfolgen, wonaeh zunaehat dla FAB-Fragaente 
dureh Sauleaehroaatographle gatrannt und an dlaaa 4% nn dar fflrk- 
•toff aagekoppalt wlrd. 

Balanlal 2 

Ss aoll aln Mparat sur sslatlgrsphlseben OlagsoatlK Ton Fibrin- 
ablagaruagaa In Tuaoran hargaatallt warden. Maeh daa Ferfahren v n 
Dud lay, Taa und Watklns (sit. naeh Mad. Tribune No. 6/9 worn Fab. 1968, 
S. 2) wlrd ffegea aeaaehllehes Fibrin won dar Batte aln AntlkOrp r- 
•erua gewonnan und la Gegaasats su dleaea Tertahrea nleht dla laaua- 
globullae, aoadera die daraua gawoananaa FAB-Fragaaata alt daa 
radloaktlwea Jodlaotop J 128 aarklert. 



Belaolal 3 

Sa aoll aln Prtparat zur Plbrlaolyae hergeatallt warden. Oabel 
geht aan won garolalgtea Antlflbrlnlaaunglobullnen aua. Dlaaa w r- 
den naeh bekanntea laaunologlsehea Matbodea gawoaaan und laoll rt, 
daaa dureh Papain In FAB- und FC-Fragnente auf geapaltea. Dar Crad* 
dar Fragaeatlecuag wlrd dureh laauaologlaehe Methodaa unter Ferwea- 
dung alnaa Aatl-PAB- oder -FC-Antlkarperseruas werfolgt und bel 
Brrelcbea daa optlaalen Grades dar Aufapaltung daa FAB-Fagaaat lso- 
llart. Oleicbxeltlf wlrd Papain an Bldlasobansldln gekoppelt und 
dieses Keajugat ubersebusslg alt dar Loaung dar FAB-Fragaeate ln- 
kublert. 



Dl Dlasotl rung kaha ab r aueh dureh Zusats ▼ a Blsdlasob asldln 
su daa Gealaeh aua Papala uad d a b Id n Antlkorp rfraga at n r- 
f lgea, w bel dana daa zur pr t olytlaeben Aufspaltuag d r Antl- 
korper ▼ rw nd t Papala an dla Aatlkorperbruehatttek K bund n wlrd. 
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Ma Xaoli rung d r k njugi rtan FAB-Fragaante rf Igt durch Cfcroaa- 
tographi odar Slektr ph reaa* Dia fibrin lytiach firkung d • Prt- 
parataa kann in vitro geteatat warden* 

Gegen den Bbauaafaktor (Antiglobulin) soil •in protaoljtieehea Prl~ 
parat gavoanan warden. Zuntehat wird gugea daa l&euaafaktor •in 
beterologes AatikArperglobulla hergestellt and dieeea adaorptir 
gerelnigt. Onnnek erfolgt tig la Beiapiel 3 dig ieraeatatlYe Auf- 
gpaltuug in FAB- und FC-Fragaente nittels Papain* Durch Dlasotl rung 
wlrd nun Trypsin an da* FAB-Fragaent angekoppelt und durch Oalfil- 
tration dan koajuglorte FAB-Fragaent angerelchert* 

Bin bcatiaatea. fahlandaa Feraeat soil in ainar baatlaatea Zallart 
aubatltuiert werden* Dasu wardaa gerolnlgte ajtotropa AntlkOrper 
raduktlw chealach fragaantlert und an dia Bruchatflcke daa gawQna h- 
ta Feraent durch Ieothioayanat angekoppelt* Dia Aakopplung daa 
Snxyms kann aueh naeb rewereibler Faraeatbeaaung dureh ainan Inhi- 
bitor erfolgen* Oaaglaiehan kann auch daa Koajugat daa FAB-Frag- 
sent s ait daa aktlwen Faraant lnhftblart war dan* Bai Terwendung t n 
haterologen Antlkdrperfragaentea ala Schlepper kann daan gagan di 
wurwendeten FAB-Fragnente daa Schleppers aln andaraa hatarolog a 
Antiglobulin ggf • von dar zu bahandalndan Spaeiaa gawonnan warden, 
wobel nan daraus dia tropan Fragnanta als Yah ike 1 fUr dia gaelgnete 
Aktlvlerungsaubstanz daa Bnryas bentitzt. Oia Bahandlung arfolgt 
hier zwelzeitlg* ZunAchst wird ait den^aktivierten tropan Feraent- 
priparat behandelt, daa dann in ainaa nachfolgenden zweiten B hand- 
lungsschrltt aktiviart wird. 



